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論文内容要旨
 脳梗塞において脳循環の調節機構が障害されることはよく知られており,脳梗塞と炭酸ガス反
 応性に関しても幾つかの報告がなされている。しかし虚血巣の中心部,辺縁部,周辺部における
 炭酸ガス反応性に関して同時に,部位別に厳密な検討をした報告は見当たらない。そこで本論文
 では局所脳虚血巣の中心部,辺縁部,周辺部における局所脳血流量(rCBF)と炭酸ガス反応
 性を虚血中,血流再開後を通して同時に検討し,特に局所脳虚血巣の辺縁部,周辺部における病
 態について考察を加えた。実験方法:実験には,体重10kg前後の正常雑種成犬12頭を用い,局所
 脳虚血巣の作製には視床梗塞モデル犬を用いた。すなわちpentobarbi七a1静脈麻酔下に,右側頭
 部の開頭術を施行,ついで頭蓋を動物用定位脳手術台に固定後穿頭し,3本の電極をLimらの犬
 脳図に従って脳波を指標としながら,視床に定位的に挿入後,頭蓋骨に固定した。これらの電極
 は前後に3mm間隔に並んでおり,最も前方の電極はnucieusventralis前半部に挿入した。次に
 筋弛緩剤にて犬を無動化し,同時にpentobarbita12.5mg/kg/hrの点滴静注にて軽麻酔下に
 保った。経時的に動脈血ガス分析を行い,血圧,直腸温をモニターしてこれらを生理的範囲内に
 維持した。手術用顕微鏡下に脳底部で内頸動脈,後交通動脈,中大脳動脈,前大脳動脈の4主幹
 動脈を露出後,遮断前の局所脳血流量と炭酸ガス反応性確認した。ついで一側内頸動脈,後交通
 動脈,中大脳動脈,前大脳動脈の4主幹動脈をScoville型clipを用いて遮断した。一時的血流
 遮断時間を2時間とし,遮断中および血流再開後4時間にっき,1時間毎に局所脳血流量および
 炭酸ガス反応性を検討した。局所脳血流量の測定は水素クリアランス法によった。炭酸ガス反応
 性は5～10%炭酸ガス吸入負荷中のPaCO2と局所脳血流量(rCBF)を測定し,炭酸ガス
 吸入前後のPaCO2の増加によるrCBFの変化すなわちCO2ResponseIndexを算出し,
 このindexの値が1以下を炭酸ガス反応性の障害として結果を検討した。血流再開5時間後に剖
 検し,脳を10%ホルマリン液で2週間固定後,ヘマトキシリンエオジン染色により,右視床前半
 部の梗塞巣の有無を判定した。組織学的に検討した脳梗塞巣の拡がりと電極との位置関係によ
 り,電極先端が脳梗塞巣中心部に位置するもの(以下中心部),電極先端が脳梗塞巣内にあるが
 その辺縁部にあるもの(辺縁部)および電極先端が脳梗塞巣外にあるが病巣付近にあるもの(周
 辺部)の3通りに分類した。これらの電極から得られた測定結果から,血流遮断により中心部の
 rCBFが遮断前の40%以下に低下したものを高度虚血群とし,40～7D%の間に低下したものを
 中等度虚血群として,それぞれの群の中心部,辺縁部,周辺部の循環動態,炭酸ガス反応性を検
 討した。尚,PaCO2,PaO2が生理的範囲外にあったもの,遮断前より炭酸ガス反応性に障
 害の認められたもの,又遮断により中心部電極で十分な虚血の得られなかったもの,剖検により
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 電極周囲に出血の認められたものは検討から除外した。実験結果:血管遮断により前部電極すな
 わち虚血巣中心部が高度虚血となったもの8頭,中等度虚血となったものは5頭であった。組織
 学的には高度虚血群の8頭はすべて視床前半部に直径4～6mm,平均5mmの梗塞巣を認め,
 3本の電極のうち,最も前方のものは梗塞巣中心部,3mm後方の電極は梗塞巣の辺縁部,さら
 に3mm後方の電極は梗塞巣から離れた周辺部にそれぞれ位置していた。一方中等度虚血群では
 組織学的には脳梗塞は認めなかったが,本モデルにおいては病巣の出現部位がほぼ一定であるこ
 と,また最も前方の電極は最も虚血の程度が強かったことから最も前方の電極を中心部,3mm
 後方の電極を辺縁部,さらに3mm後方の電極を周辺部として高度虚血群に準じて検討した。虚血
 巣中心部において高度虚血群では遮断中,血流再開後も炭酸ガス反応性は障害され,カ)っpara-
 doxicahesponseを高率に認めた。この部位は組織学的に脳梗塞を認めた。中等度虚血群では遮
 断中炭酸ガス反応性は低下したが,正常域にあり,血流再開後は回復した。この部位は組織学的
 に脳梗塞を認めなかった。虚血巣辺縁部において高度虚血群では遮断中,血流再開後も炭酸ガス
 反応性は障害され,組織学的には脳梗塞を認めた。中等度虚血群では遮断中炭酸ガス反応性は
 低下したが,正常域にあり,血流再開後は回復した。この部位は組織学的に脳梗塞を認めなかっ
 た。虚血巣周辺部において高度虚血群および中等度虚血群とも遮断中,炭酸ガス反応性は低下し
 たが,正常域にあり,血流再開後は回復した。この部位は組織学的に脳梗塞を認めなかった。
 以上より血流再開後hyperperfusionと炭酸ガス反応性の障害が持続する部位は不可逆性組織障
 害に陥っているものと考えられた。
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 審査結果の要旨
 脳梗塞において脳循環の調節機構が障害されることはよく知られており,脳梗塞と炭酸ガス反
 応性に関しても幾つかの報告がなされている。しかし虚血巣の中心部,辺縁部,周辺部における
 炭酸ガス反応性に関して同時に,部位別に厳密な検討をした報告は見当らない。本論文では局所
 脳虚血巣の中心部,辺縁部,周辺部における局所脳循環と炭酸ガス反応性を虚血中,血流再開後
 を通して同時に検討し,特に局所脳虚血巣の辺縁部,周辺部における病態について考察を加えて
 いる。即ち,虚血巣中心部において高度虚血群では遮断中,血流再開後も炭酸ガス反応性は障害
 され,かっparadoxicalresponseを高率に認めた。この部位は組織学的に脳梗塞を認めた。中等
 度虚血群では遮断中炭酸ガス反応性は低下したが,正常域にあり,血流再開後は回復した。この
 部位は組織学的に脳梗塞を認めなかった。虚血巣辺縁部において高度虚血群では遮断中,血流再
 開後も炭酸ガス反応性は障害され,組織学的には脳梗塞を認めた。中等度虚血群では遮断中炭酸
 ガス反応性は低下したが,正常域にあり,血流再開後は回復した。この部位は組織学的に脳梗塞
 を認めなかった。虚血巣周辺部において高度虚血群および中等度虚血群とも遮断中,炭酸ガス反
 応性は低下したが,正常域にあり,血流再開後は回復した。この部位は組織学的に脳梗塞を認め
 なかった。以上より血流再開後hyperperfusionと炭酸ガス反応性の障害が持続する部位は不可逆
 性組織障害に陥っているものと考えられると結論しており,虚血脳における局所別の病態生理の
 解明に寄与するものと思われ,あわせて臨床面においても虚血性脳血管障害患者において3次元
 的に局所脳循環と炭酸ガス反応性を検討することにより局所別に組織障害の有無を検討する指標
 に成り得るものと思われる。よって本論文は学位論文に値するものと思われる。
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